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و ستایش از آن خداوندی است که بنده کوچکش را در دریاای بککانان اندی،اه   سپاس
ز دریچه اندی،ه های ناا آووزااارانب با ره باه ت ا اا قطنه ای ساخت تا وسعت آن را ا
بنده ناوازی هاایش یایاان ناواه  اهان باه انیاا  رساکده        ن،کند. لذا اکنون که سایه سار 
ب راوارانب را باه ااا آور  کاه ااان دسات ز است  بنخود   لاز  وب دانم تا وناتب سپاس ا
  ب رسکد.یاریگن ان نبود  هنا این یایان ناوه به انیا  ن
فاط ه کوه کن کهنگب و انا آقای دکتن د انانقدر  سنکار خانم دکتن اتکابتدا از اس
 که ز  ت راهن ایب این یایان ناوه را به عهده دا تند ک ال سپاس را دار .فنزاد راایب 
 انا آقای دکتن نع تالله غکبب و انا آقای دکتن وح د صالحبد عالب قدر  کتااز اس
 ره این یایان ناوه را وتح ل  دند  ص ک انه ت،کن وب کنم.که ز  ت و،او
 
سپاس آخن را به وهنبانتنین ه ناهان زنداکم  به یدر و وادر ع ی   تقدیم وب کنم که 
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تنظیمم‌بیمان‌ژن‌در‌سمطح‌پمس‌از‌رونویسمی،‌اثمر‌خممود‌با‌‌ANRim‌.)6102 .la te ihZ ,uorygraijdaH(
از‌تولیممد‌پروتئیممن،‌  ANRmا‌مهممار‌ترجمممه‌را‌اعمال‌ممی‌کنمد‌به‌طموری‌کمه‌بمما‌تخریممب‌و‌یمم‌
از‌ 0071 ANRim .‌تمما‌کنممون‌بیممش‌از‌)9002 letraB ,4002 letraB( آوردجلوگیمری‌بمه‌عممل‌مممی‌
شمده‌اسممت‌ ثبمت‌ )gro.esabrim.www//:ppth( )esaBRim(ANRim گونمه‌در‌پایمگاه‌داده‌‌241
.‌ایمن‌)1102 senoJ-shtiffirG dna aramozoK(‌سمتاانسمانی‌  ANRim هما عمدد‌از‌آن‌8401 مدود‌کمه‌
 ها‌مشمخص‌شمده‌اسمت؛‌بممه‌عملاوه‌هممر‌‌سمت‌کمه‌تنها‌عملکمرد‌بیولوژیک‌برخی‌از‌آنادر‌ المی‌
‌‌.)9002 letraB(‌را‌ممورد‌همدف‌قرار‌ممی‌دهمد‌ ANRm چندیمن‌معممولاً ANRim
                                           
1
 ANR gnidoc-noN 
2
 tup hguorht-hgiH 
3
 ANR gnidoc-non gnoL 
 5
 
 ها : ANRمیکرو 1تولید زیستی 2-1
گیرد‌که‌‌طی‌سمه‌مر له‌رونویسمی،‌بالغ‌سمازی‌و‌تجزیمه‌صمور ‌ممی ANRim پردازش‌و‌تکامل
ونمی‌و‌ر،‌در‌داخمل‌نوا می‌اینتANRimهمای‌کدکننمده‌ ژن .دهند‌سمم‌رخ‌میدر‌هسمته‌و‌سیتوپلا
 .la te alukuvihC ,atoK ,6002 .la te eH ,snimmuC(یما‌بمه‌صمور ‌مسمتقل‌در‌ژنموم‌دیمده‌مممی‌شمموند‌
رونویسممی‌از‌ژن‌‌.)4102 miK dna aH ,1102 .la te relliM ,tneguN ,0102 yhpruM dna enalrafcaM ,9002
 ,trehcroB(‌در‌هسمته‌انجمام‌مممی‌شممود‌ II esaremyloP ANR ،‌توسمطANRimهمای‌کمد‌کننمده‌
تممک‌رشممته‌ای‌ ANR ،‌قطعممه‌ANRim-irPبمه‌نمام‌ ANRim رونوشمت‌اولیمه‌‌.)6002 .la te reinaL
در‌‌ Aو‌دم‌پلی‌‌'5همک‌در‌به‌هممراه‌کلا‌)کیلمو‌جفمت‌بماز‌3تما‌‌1‌معممولاً(‌بلنمد‌بما‌طمول‌متفاو 
 ,darnoC ,0102 .la te iccucraM ,nozraG ,7002 .la te senoJ-shtiffirG ,iniaS ,4002 .la te miK ,eeL(‌اسمت‌'3
 پمس‌از‌تولیمد‌در‌هسمته،‌ممی‌توانمد‌بمه‌یمک‌یا‌تعمداد‌بیشتری ANRim-irP‌. )4102 .la te ocisraM
نمام‌دارنممد،‌پممردازش‌و‌بالممغ‌سممازی‌‌)ANRim-erp( ANRim rosrucerp ماًکمه‌اصطلا ANRim
 2ط‌کمپلکمس‌پروتئینمی‌بمه‌نمام‌کمپلکس‌ریمز‌پممردازش‌گممر‌توسم ANRim-irP پمردازش .‌شمود
هسمته‌ای‌بمه‌ III esANR که‌متشمکل‌از‌نوعمی‌آنزیم‌)5102 .la te renidroC ,saicaM(‌انجمام‌می‌شمود
 بممه‌نممام‌فاکتممور‌‌‌دو‌رشممته‌‌ ANR بممه‌همممراه‌پروتئیممن‌متصمل‌شممونده‌بممه‌ ahsorD نممام‌
3
 ,relahtdnaL ,4002 .la te eeL ,naH ,4002 .la te spoT ,ilneD(ممی‌باشممد‌‌)ahsaP(ه‌معمروف‌بم8RCGD
‌.)0102 yhpruM dna enalrafcaM ,7002 .la te senoJ-shtiffirG ,iniaS ,5002 .la te iY ,gneZ ,4002 .la te niclaY
‌مممی‌شممود‌ ANRim-erp در‌4سمر‌‌،‌موجب‌ایجماد‌سماختار‌سمنجاقANRim-irP کمپلکس‌بما‌برش
 پمس‌از‌ایمن‌مر لمه‌از‌بمالغ‌سممازی،‌مولکممول‌ .)4002 .la te niclaY ,relahtdnaL ,3002 .la te nhA ,eeL(
 ,kcasnhoB(‌سممم‌منتقممل‌مممی‌شممود‌از‌هسممته‌بممه‌سیتوپلا‌ 5-nitorpxE به‌وسمیله ANRim-erp
‌.)3102 .la te ortsaciN ,etnerolL-allitsaC ,4002 .la te iksnilpazC
 سمممی‌بممه‌نممام‌سیتوپلا III esANR سم‌و‌توسمط‌آنمزیم‌در‌سیتوپلا ANRim ادامه‌بالغ‌سازی‌
 ANRim موجممب‌تشممکیل‌‌رصمور ‌ممی‌گیرد.‌این‌آنزیمم‌بما‌بمرش‌سمماختار‌سممنجاق‌سم‌ reciD
 ,gnitteK(،‌می‌شمود‌xelpud ANRim نوکلئوتید‌به‌نمام‌52تما‌‌02بالمغ‌بما‌طمول‌بیمن‌دورشمته‌ای‌
 te namttuG-kcotsnieW ,rengaM ,5102 .la te iranahtrA ,iY ,4002 .la te arahakaN ,eeL ,1002 .la te rehcsiF
د‌و‌یممک‌رشممته‌آن‌کممه‌ناز‌هممم‌بمماز‌مممی‌شممو‌  xelpud ANRimسممپس‌دو‌رشممته‌.‌)6102 .la
یممی‌اطمی‌فرآینممدی‌بممه‌نممام‌بارگممذاری‌یمما‌گردهم‌‌،ممی‌گویند‌5اهنمرشمته‌را  ن ماً‌بمه‌آاصطلا
6
متصل‌می‌شمود‌در‌ الی‌که‌رشمته‌مکمل‌کمه‌بممه‌آن‌ )2ogA( 2 etuanogrAبمه‌پروتئیمن‌  ANR
می‌گوینمد‌تجزیه‌و‌تخریب‌می‌شممود.‌کمپلکسممی‌کمه‌شکسممته‌‌7رشمته‌سمتاره‌و‌یما‌رشمته‌مهاجر




 xelpmoc rossecorporciM 
3
 )RCGD( 8 eneg noiger lacitirc emordnys egroeGiD namuH 
4
 erutcurtS nipriaH 
5
 dnarts ediuG 
6
 ylbmessa ro gnidaol ANR 
7
 dnarts regnessap ro dnarts ratS 
 6
 
 xelpmoc gnicnelis decudni-ANR ممپلکس‌کوجمب‌ممی‌شممود،‌را‌م ANRim شمدن‌کاتالیتیمک‌
را‌بممر‌عهممده‌دارد،‌  ANRim‌کمه‌مهممار‌ترجمممه‌ای‌بمما‌واسممطه‌نمام‌دارد‌و‌کمپلکسمی‌ ‌)CSIR(
 ,2002 .la te eitsoD ,sotaleruoM(‌مممی‌باشممد ‌)PNRim( xelpmoc nietorpoelcunobir-orcim
 gniL ,akusthO ,3102 lesnA dna ykstevenorB ,8002 .la te kenaruJ ,izaraF ,5002 sotaleruoM dna ikatainaM
متصممل‌باقممی‌ CSIR بالغ‌تمک‌رشمته‌ای‌بمه‌کمپلکممس‌ ANRorcim بمه‌ایمن‌ترتیمب‌.)5102 .la te
مممی‌ CSIR -PNRim درکمپلکممس‌ ANRimممی‌پیونمدد.‌ PNRim مانمده‌و‌سمپس‌بمه‌کمپلکمس
همدف،‌ ANRm هدف‌مکمل‌شمود.‌جفممت‌شممدن‌کامممل‌بمما‌ ANRm در RTU’31 توانمد‌با‌نا یمه
همدف‌تنهما‌موجممب‌ ANRm ممی‌شمود‌در‌صورتمی‌کمه‌جفمت‌شمدن‌نسمبی‌بما‌موجمب‌تجزیه‌آن
 kretsalP dna sdlohneiW ,5002 efraH ,5002 .la te adamirdnehC ,yrogerG(‌مهمار‌ترجممه‌آن‌ممی‌گممردد‌
بمه‌سمممت‌‌۵'،‌تجزیمه‌آن‌اسمت‌کمه‌ممی‌توانمد‌از‌انتهمای‌iANR ‌آخریمن‌مر له‌از‌تکاممل‌.)5002
،‌توسمممط‌۵'بممه‌سممممت‌‌۳'و‌یممما‌از‌انتهممای‌ emyznE 2NRX esaelcunobiroxE ،‌توسمممط۳'
 emosoxE raelcuN وesalyrohpsohP editoelcunyloP namuH اگزونوکلئازهمای‌معممول‌مثمل‌




انجام‌می‌شمود.‌ ANRim-irp در‌هسمته‌و‌بمه‌فمرم ANRimده‌رونویسمی‌از‌ژن‌همای‌کدکننم:‌ ANRim بیوژنمز:‌1-1شکل‌
در‌ ANRim-erpانجمام‌داده‌و‌آن‌را‌بمه‌فمرم‌ ANRim-irp اولیمن‌مر لمه‌پمردازش‌را‌بمر‌روی 8RCGD-ahsorD کمپلکمس
-erp سممتوپلاسمم‌منتقل‌می‌شمود.‌در‌سیاز‌هسمته‌به‌سیتوپلا PTG naR/5-nitorpxE ممی‌آورد‌کمه‌در‌مر لمه‌بعمد‌توسمط
 یمک‌رشمته‌روی‌کمپلکمس ANRimپمردازش‌ممی‌شمود.‌از‌دوپلکمس‌ ANRim بمه‌دوپلکمس reciD توسمط‌آنزیمم ANRim
 ,retniW(‌همدف‌موجمب‌تخریمب‌و‌یما‌مهمار‌ترجممه‌آن‌شمود ANRm بارگمذاری‌ممی‌شمود‌ممی‌تواند‌با‌اتصمال‌بمه CSIR
‌)9002 .la te gnuJ
‌
                                           
1
 noiger detalsnartnU ’3 
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 ,izaraF( دگوینم‌‌ممی‌ »dees« این‌نا یه‌و‌به‌هستند ANR میکرو‌’5‌از‌انتهاى‌9تا‌‌2نوکلئوتیدهاى‌
 ‌RTU’3هماى‌‌ظرفیت‌جفت‌شدن‌محمدودى‌بما‌تموالى‌ ANR بازهاى‌میکرو‌بقیه.‌)3102 .la te lleoH
اجازه‌اتصمال‌بمه‌چنمدین‌  ANR‌ دهند‌و‌همین‌اتصالا ‌گذرا‌به‌میکرو‌نشان‌مى deesمجاور‌جایگاه‌
‌بینمى‌جایگماه‌‌اى‌متفاوتى‌براى‌پمیش‌‌هاى‌محاسبه‌دهد.‌از‌روش‌می ‌RTU’3جایگاه‌درونی‌در‌یک
امما‌چمون‌جفمت‌‌هاى‌کامپیوترى‌اسمت‌‌که‌شامل‌الگوریتم‌شود‌ده‌میاستفا ANR هاى‌هدف‌میکرو
 ANR بینى‌دقیق‌جایگماه‌همدف‌میکمرو‌‌شدگى‌با‌توالى‌هدف‌به‌صور ‌ناقص‌و‌محدود‌است،‌پیش
شمدگى‌و‌‌بینى‌کننده‌مولکول‌هدف،‌بمر‌مبنمای‌جفمت‌‌هاى‌پیش‌هنوز‌دشوار‌است.‌یکى‌از‌الگوریتم
‌شمود‌‌هاى‌متفاو ،‌طرا می‌ممی‌‌هاى‌گونه‌RTU’3در ANR–میکرو  dees فاظت‌شده‌بودن‌توالى‌
شموند،‌‌جفت‌ممى‌  deesنوکلئوتید‌از‌توالى‌‌8-7هایى‌که‌به‌طور‌ترجیحى‌با‌ANRm‌.)7002 remeiW(
‌براساس‌معیارهایى‌مثل‌ فاظت‌شده‌بودن‌تکاملى‌توالى‌هدف‌و‌پایدارى‌ترمودینمامیکى‌بمرهمکنش‌
بنمدى‌‌طبقه RTU3‌هاى‌دو‌طرف‌آن‌در‌و‌توالى ANR هاى‌صور ‌گرفته‌بین‌مابقى‌بازهاى‌میکرو
 -’5 هدف،‌جفت‌شدن‌ناقص‌در‌نا یه ANR:ANRmاز‌جفت‌شدن‌میکرو‌شوند.‌در‌نوس‌دیگرى‌‌مى
‌،‌جبمران‌ممى‌ANR میکرو‌3́گیرد،‌اما‌از‌طریق‌جفت‌شدن‌یک‌باز‌اضافى‌در‌انتهاى‌صور ‌مى  dees
منظمور‌‌متعمددی،‌بمه‌‌مطالعما ‌بیوانفورمماتیکی‌و‌نمرم‌افزارهمای‌ .)7002 imagA dna eveohrooV(شود‌
ژن‌‌0001انمد.‌بمرای‌مثمال‌‌رفتمه‌کمار‌ه‌بم‌ dees از‌روی‌تموالی‌ ANRمیکمرو‌‌همای‌‌همدف‌‌تشمخیص‌
بیش‌از‌یمک‌‌که‌دارد‌ا تمال‌وجود‌واین‌است‌زده‌شده‌تخمین‌انسان‌درصدژنوم‌1برای‌ ANRمیکرو
 illecitnoM dna uoluopollenaK ,8002 .la te kcalS ,gnissuB(.تنظمیم‌شمود‌ ANRانسان‌توسط‌میکرو‌ژنوم‌سوم




 :ها ANR وزیع بافتی میکروت 4-1
سما‌و‌دیگمر‌مایعما ‌بمدن‌ماننمد‌ادرار،‌های‌مختلف،‌مایع‌پلا‌های‌بافت‌ها‌در‌سلول ANR میکرو
توسمط‌‌شمده‌‌القاء‌دهه‌صور ‌متصل‌به‌کمپلکس‌خاموش‌کنناشک‌و‌مایع‌آمنیون‌به‌شکل‌پایدار‌و‌ب
همای‌بما‌ esaNR یمت‌هما‌ازدسمترس‌فعال‌ ANR شوند.‌به‌این‌ترتیب،‌میکمرو‌‌یافت‌می‌ANR)CSIR(
‌ها‌به‌شمرایط‌سمخت‌مقماوم‌ ANR به‌همین‌دلیل‌است‌که‌میکرو‌شوند‌و‌منشاء‌داخلی‌محافظت‌می
شود‌که‌در‌داخل‌سلول‌‌انجام‌می‌1هایی‌اگزوزومطه‌های‌دیگر‌با‌واس‌با‌سلول ANR تبادل‌میکرو .اند







بافمت‌و‌سمرم‌ ANRهای‌در‌ ال‌انتقال‌هستند.‌تفاو ‌مشاهده‌شده‌بین‌میزان‌میکرو‌‌فعال‌اگزوزوم
شود.‌الگوی‌سمرمی‌‌های‌بافت‌به‌جریان‌خون‌نسبت‌داده‌می ANR نیز‌به‌مکانیسم‌آزادسازی‌میکرو
عمدم‌ارتبماط‌ایمن‌الگموی‌‌دهدهن‌باشد‌که‌نشان‌در‌سرم‌مردان‌و‌زنان‌سالم‌یکسان‌می ANR میکرو
 .)6102 .la te regnidieL ,giwduL ,9002 .la te ouL ,ieL( سرمی‌با‌جنسیت‌است
 ها در بیماری های مختلف: ANRنقش میکرو  5-1
ای‌از‌‌هما‌در‌طیمف‌گسمترده‌‌ها‌و‌شناسایی‌بیان‌و‌عملکرد‌آن ANR امروزه‌موضوس‌بررسی‌میکرو
همای‌خمودایمنی‌‌های‌مزمن‌و‌بیماری‌های‌انسان‌شامل‌انواس‌مختلف‌سرطان،‌عفونت،‌التهاب‌بیماری
عماتی‌را‌هما،‌اطلا‌ ANR الگوی‌بیانی‌بعضی‌میکرو‌.)1102 demhA dna iaD(مورد‌توجه‌قرار‌گرفته‌است‌
ها‌دارای‌بیان‌اختصاصی‌ ANR دهد.‌بعضی‌از‌میکرو‌ها‌در‌دسترس‌قرار‌می‌در‌مورد‌عملکردهای‌آن
‌دارند‌در‌اندام‌خاصی‌هستند،‌بنابراین‌در‌ایجاد‌یا‌ فظ‌سرنوشت‌سلولی‌در‌طول‌تکوین‌جنین‌اهمیت
ها‌ ANR با‌توجه‌به‌پراکندگی‌میکرو‌.‌علاوه‌بر‌این،)4102 .la te ikaM ,ouG ,8002 .la te elhatS ,yloknoS(
‌نخاعی‌و‌غیره،‌امید‌زیادی‌وجود‌داشت‌که‌بتوان‌از‌آن-در‌سرم‌و‌سایر‌مایعا ‌بدن‌مانند‌مایع‌مغزی‌
ها‌مانند‌سرطان،‌دیابت،‌‌اس‌بیماریها‌به‌عنوان‌شناساگرهای‌زیستی‌دقیقی‌در‌تشخیص‌زود‌هنگام‌انو
 dna iaD(‌کاربرد‌رسیده‌است‌و‌عملله‌امروزه‌این‌موضوس‌تا‌ دی‌به‌مر ‌و‌غیره‌استفاده‌نمود‌و SM
 .)1102 demhA
 ها در سرطان: ANRنقش میکرو 1-5-1
همای‌مختلفمی‌ماننمد‌ی‌ر‌بیممار‌هما‌د‌ ANR میکمرو‌‌کمه‌‌اسمت‌‌شمده‌‌مشخص‌گذشتهدهه‌دو‌در‌
های‌سیستم‌ایمنی،‌سیستم‌عصبی،‌انواس‌سرطان‌و‌غیره‌نقمش‌دارنمد.‌بنمابراین‌کشمف‌نقمش‌‌بیماری
همای‌موجمودا ‌و‌از‌‌و‌عملکمرد‌ژن‌‌بیمان‌‌وهتر‌شدن‌نح‌ها،‌نه‌تنها‌به‌مشخص ANR تنظیمی‌میکرو
ر‌تشمخیص‌و‌درممان‌توانمد‌د‌‌کند،‌بلکمه‌ممی‌‌انسان‌در‌طی‌تکوین‌و‌رشد‌موجودا ‌کمک‌می‌لهجم
 dna nelooC(‌یما‌شناسماگرهای‌زیسمتی‌کماربرد‌داشمته‌باشمد‌‌1ها‌نیزبه‌عنوان‌بیومارکرها‌بیماری
از‌طرف‌دیگر،‌‌.)5102 .la te gneD ,gneD ,1102 demhA dna iaD ,9002 fiuC-yllaB
موجمب‌‌2ها‌با‌نام‌اختصاری‌آنتاگومیر ANR های‌میکرو‌تبا‌به‌کار‌گرفتن‌آنتاگونیس‌دیگریمطالعا ‌
 ,tdlefzturK(‌شموند‌‌ممی‌‌هایی‌مانند‌سمرطان‌‌های‌افزایش‌یافته‌در‌بیماری ANR کاهش‌میزان‌میکرو
 .)5102 .la te gneD ,gneD ,3102 gniY dna niL ,5002 .la te ykswejaR
 ها در بیماری های خود ایمنی: ANRکرونقش می 2-5-1
مو‌یما‌در‌پاسممخ‌مدر‌سمطح‌رونویسمی‌توسمط‌فاکتمور‌همای‌رونویسمی‌در‌طمی‌ن‌ ANRim بیمان
بما‌ ANRim یما‌عملکممرد‌‌و‌3اختلال‌در‌تنظیمم‌بیممان‌‌.‌ل‌می‌شمودربه‌سمیگنال‌های‌محیطمی،‌کنت










‌‌.)0102 gatnnoS ,0102 .la te arahdihaM ,rawnaK(ایمنمی‌مرتبمط‌اسمت‌
اند،‌در‌سیستم‌عصبی‌‌هایی‌که‌تا‌به‌امروز‌در‌انسان‌شناسایی‌شده ANR درصد‌میکرو‌06اً‌تقریب
هما‌ ANR میکمرو‌‌طهکه‌تنظیم‌بیان‌ژن‌بما‌واسم‌‌خیر‌نشان‌داده‌اندشوند.‌تحقیقا ‌ا‌مرکزی‌بیان‌می
‌و‌ فمظ‌میلمین‌ضمروری‌اسمت‌‌4و‌اولیگودندروسمیت‌‌3همای‌شموان‌‌،‌تممایز‌سملول‌2زایمی‌‌برای‌نورون
 te eeL ,nehoC ,9002 fiuC-yllaB dna nelooC ,6002 .la te gnibeuT ,ttarhcS(
‌داران‌متغیر‌اسمت‌و‌ ها‌در‌سیستم‌عصبی‌مهره ANR الگوی‌زمانی‌و‌مکانی‌بیان‌میکرو‌.)1102 .la
 nelooC(‌ها‌در‌الگوی‌تشکیل‌سیسمتم‌عصمبی‌اسمت‌ ANR نقش‌میکرو‌دهدهن‌ین‌موضوس،‌نشانا
  . )9002 fiuC-yllaB dna
های‌عصبی‌و‌یا‌اثر‌‌شواهد‌دیگری‌نیز‌وجود‌دارد‌که‌تحریک‌سلولشکیل‌سیستم‌عصبی،‌در‌پی‌ت
 شمود‌و‌ایمن‌دو‌میکمرو‌‌می  431-Rimو‌ 231-Rim در‌موش‌موجب‌بیان FNDB دادن‌فاکتور‌رشد
کنند.‌در‌این‌مطالعا ‌نشان‌داده‌شمده‌اسمت‌کمه‌‌در‌رشد‌زواید‌عصبی‌نقش‌مهمی‌را‌ایفا‌می ANR
 )IIKmaC(کالمودولین-ی‌موجب‌فعال‌شدن‌پروتئین‌کیناز‌وابسته‌به‌کلسیمهای‌عصب‌تحریک‌سلول
 431-Rim و  231-Rimسیون‌فاکتورهای‌رونویسی‌موجب‌افزایش‌بیان‌شود‌و‌آن‌هم‌با‌فسفریلا‌می
های‌دیگری‌موجمب‌‌خود‌با‌تنظیم‌بیان‌پروتئین‌بهنوها‌هم‌به‌‌شود‌که‌آن‌در‌جسم‌سلول‌عصبی‌می
 همم‌‌.)0102 .la te iccucraM ,nozraG ,4002 .la te miK ,eeL(گردند‌‌زایی‌می‌رونرشد‌زواید‌دندریتی‌و‌نو
 ANR شود‌و‌این‌میکرو‌می 912-Rim موجب‌افزایش‌بیان  ADMNطه‌چنین‌تحریک‌نورونی‌با‌واس
 تممال‌مطمرح‌شمده‌اسمت‌کمه‌شود.‌این‌ا‌می IIKmaC طهپذیری‌نورون‌با‌واس‌باعث‌تنظیم‌تحریک
‌تنظمیم‌‌نتیجمه‌‌در‌و‌سیناپسیه‌در‌نا  ADMN های‌در‌نهایت‌موجب‌تنظیم‌بیان‌گیرنده 912-Rim





هما‌ ANR طالعا ‌اخیر‌نقش‌مهمی‌را‌برای‌میکروشود.‌م‌های‌عصبی‌می‌در‌نتیجه‌هدایت‌سریع‌پیام
 dna saguD(اند‌‌های‌شوان‌و‌الیگودندروسیت‌گزارش‌کرده‌در‌تکثیر،‌تمایز‌و‌میلین‌سازی‌توسط‌سلول
باشد،‌‌می ANR که‌یک‌آنزیم‌کلیدی‌در‌تولید‌میکرو 1reciD های‌فاقد‌آنزیم‌موش‌.)1102 keprettoN
هما‌را‌در‌تممایز‌ ANR شموند‌و‌ایمن‌موضموس‌نقمش‌میکمرو‌‌سازی‌ممی‌‌دچار‌نقص‌شدیدی‌در‌میلین
 .دهد‌های‌شوان‌و‌الیگودندروسیت‌نشان‌می‌سلول
                                           
1













‌های‌مشابهی‌در‌تمایز‌سملول‌ ANR میکرو‌ا تمالاً‌می‌دهدنوس‌سلول‌مشابه‌است.‌این‌موضوس‌نشان‌
  .)2102 .la te uY ,eH ,1102 keprettoN dna saguD(ساز‌نقش‌داشته‌باشند‌‌های‌میلین
 ،912-Rim ،831-Rim شامل ANR چندین‌میکروبرای‌اثبا ‌این‌فرضیه،‌مطالعا ‌متعددی‌روی‌
انجمام‌شمد‌و‌نشمان‌داده‌شمده‌کمه‌ایمن‌ 29-71-Rim تهعضمو‌دسم‌همای‌ ANR و‌میکمرو‌ 833-Rim
شوند‌و‌با‌هدف‌قمراردادن‌‌زان‌زیادی‌بیان‌میسازهای‌الیگودندروسیتی‌به‌می‌پیش‌ها‌در‌ANRمیکرو










ضروری‌ T و B های‌ها‌و‌سلول‌لکرد‌ماکروفاژها،‌گرانولوسیتها‌برای‌تمایز‌و‌عم ANR عملکرد‌میکرو
ها‌به‌شد ‌برای‌ فظ‌هومئوستاز‌ایمنی‌مهم‌است؛‌پمس‌طبیعمی‌ ANR هستند‌و‌تنظیم‌بیان‌میکرو
بمه‌عنموان‌مثمال،‌ .های‌خودایمنی‌شود‌ها‌سبب‌ایجاد‌بیماری ANR در‌بیان‌میکرو‌لاست‌که‌اختلا
 ،‌نقمش‌I سط‌فعالیت‌غیرطبیعی‌مسمیر‌اینترفمرون‌نموس‌در‌تنظیم‌ایمنی‌ذاتی‌تو a641-Rim نقش
 a841-Rim و 12-Rimهای‌التهابی‌و‌نقش‌‌در‌پاسخ SETNAR3 و 31FLK2 توسط‌مهار a521-Rim
هما‌در‌ ANR اند.‌از‌طمرف‌دیگمر،‌بمه‌دلیمل‌نقمش‌زیماد‌میکمرو‌‌شناسایی‌شده AND در‌متیله‌شدن
 ،‌در‌صور ‌عملکرد‌نامناسب‌این‌میکمرو‌تمایز‌سلول‌و‌تنظیم‌ایمنی‌نهتنظیمی‌چندگاهای‌‌مکانیسم
 nehC ,gnaW ,8002 .la te elhatS ,yloknoS(‌رود‌می‌های‌خودایمنی‌بالا‌ها،‌پتانسیل‌ایجاد‌بیماری ANR
‌‌.)6102 .la te
ذاتمی‌و‌اکتسمابی‌‌بمر‌ایمن‌اسماس‌بمرآورد‌ممی‌شمود‌ مدود‌نیممی‌از‌ژن‌همای‌دخیل‌در‌ایمنمی
در‌چندیممن‌بیمماری‌ ANRim اختلال‌در‌تنظیممم‌بیممان‌ .هسمتند ANRim تحمت‌کنترل‌و‌تنظیمم
گمزارش‌شمده‌‌SM ,sitirhtra diotamuehr ,susotamehtyre supul cimetsysنظیممر‌ ِخممود‌ایمنممی‌
 dna hcirdeH ,0102 .la te grebneerG ,reruF ,0102 iellI dna sozivelA( اسمت‌
                                           
1
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2
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‌در‌تنظیمم‌ یا ‌و‌یا‌ممر ‌لنفوسممیت‌ ANRim بما‌توجمه‌بمه‌توانایمی بنابرایمن.‌)1102 sokosT
ری‌همای‌اممی‌تواند‌نقمش‌مهمی‌در‌بیمماری‌زایممی‌بیمم‌ ANRim ،‌بمه‌نظمر‌ممی‌رسمدB و T همای







 edO rJمی‌توان‌برای‌جلوگیری‌از‌روند‌پیشرفت‌بیماری‌و‌یا‌ تی‌درمان‌بیماری‌ها‌استفاده‌کمرد(‌
 ‌.)5102 .la te iksbezrtsaJ ,aksrepcaK(‌)2102 ,.la te
)‌‌1میکمرواری‌(و‌ریمز‌آرایمه‌ RCP-TR naMqaT همای‌‌های‌دقیقی‌که‌با‌اسمتفاده‌از‌روش‌‌بررسی
های‌تک‌‌اند‌که‌به‌طور‌متمایزی‌در‌سلول‌را‌شناسایی‌کرده ANR اند،‌بیش‌از‌صد‌میکرو‌انجام‌شده
‌شوند.‌نمام‌و‌نموس‌اثمر‌‌در‌مقایسه‌با‌گروه‌سالم‌بیان‌می SM به‌ای‌خون‌محیطی‌بیماران‌مبتلا‌هسته
‌1تأیید‌شده‌اسمت،‌در‌جمدول‌ SM به‌بیماری‌ها‌در‌ابتلا‌ها‌که‌نقش‌آن ANR تعدادی‌از‌این‌میکرو
 .)2102 .la te nazcoK ,nasaralimahT(آورده‌شده‌است‌
‌نقش‌دارند.‌SMها‌که‌در‌بیماری‌ANRim:‌تعدادی‌از‌1-1جدول
























 ‌.)5102 .la te ittelorT adareD ,siuhpmaK(
 همای‌‌ها‌مانند‌سلول‌متفاو ‌لنفوسیتعه‌ها‌در‌زیرمجمو ANR وه‌بر‌این،‌بیان‌متفاو ‌میکروعلا
‌مشماهده‌شمده‌اسمت‌ SM بمه‌‌در‌بیماران‌مبمتلا‌+52DC تنظیمی T کشنده‌و‌سلول Tکمکی،‌ T،‌ B
افزایش‌یافته‌و‌ SM نیز‌در‌التهاب‌ایجاد‌شده‌در‌بیماری a43-Rim .‌بیان)6002 rengavtuH dna slegnE(
،‌موجب‌آزادسازی‌ماکروفاژها‌از‌کنترل‌پیام‌مهاری‌و‌به‌دنبال‌74DCف‌قرار‌دادن‌نشانگر‌غشایی‌با‌هد
دخالمت‌ SM زایمی‌بیمماری‌‌شود‌و‌به‌این‌ترتیمب‌در‌بیمماری‌‌آن‌سبب‌افزایش‌فاگوسیتوز‌میلین‌می
‌.)2102 .la te aM ,uiL( ‌کند‌می
‌سرم‌که‌به‌عنموان‌شناسماگر‌زیسمتی‌بمرای‌تشمخیص‌بیمماری‌اسمتفاده‌شمد،‌ ANR اولین‌میکرو
در‌‌1 )LCBLD(بمزر ‌ B بمه‌لنفوممای‌منتشمر‌سملول‌‌بود‌که‌میزان‌آن‌در‌بیماران‌مبمتلا‌‌ 12-Rim
سمرم‌بمه‌عنموان‌یمک‌ ANR مقایسه‌با‌افراد‌سالم‌بیشتر‌بود.‌در‌آن‌مطالعه،‌از‌تعیین‌مستقیم‌میکمرو‌
کلینیکمی‌از‌آن‌تأکیمد‌شمده‌اسمت‌ دهخمون‌و‌اسمتفا‌یمه‌بیماری‌بمر‌پا‌ص‌شناساگر‌زیستی،‌در‌تشخی
 ‌.)1102 sokosT dna hcirdeH(
،‌این‌ا تمال‌را‌تقویت‌SMبه‌بیماری‌‌های‌کاندید‌در‌ابتلا‌ها‌و‌ژن ANR ارتباط‌میزان‌بیان‌میکرو
 .la te nnamffoH ,grebdniL(‌دارنمد‌ SM به‌بیماری‌ابتلا‌ها‌نقش‌مهمی‌در ANR نموده‌است‌که‌میکرو






 . )8002 .la te reirreV ,uaL(الیگودندروسیتی‌هستند
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نیمز‌در‌سملول‌همای‌‌p5-245-Rim ,p3-241-Rim ,a51-Rim ,831-Rim ,421-Rim‌ ،29-71-Rim
به‌نسبت‌سلول‌های‌آستروسیتی‌بیان‌بالاتری‌داشته‌و‌بنابراین‌در‌روند‌تمایز‌الیگودندروسمیتی‌‌CPO
هما‌بمه‌‌ANRimاین‌مطالعه‌نشان‌دادند‌که‌این‌‌RCP emit-laeRی‌کنند.‌در‌آنالیزهای‌نقش‌بازی‌م
 te ttimhcS ,edduB(برابر‌در‌الیگودندروسیت‌ها‌نسبت‌به‌آستروسیت‌ها‌بیش‌تر‌است‌‌61تا‌‌11میزان‌
‌.‌)0102 .la
های‌مختلف‌بیان‌‌ANRimبررسی‌های‌متعدد‌در‌ر ‌مشخص‌کردند‌که‌در‌مرا ل‌مختلف‌تمایز‌
‌ 873-Rim ,541-Rim ,912-Rim ,833-Rim ,322-Rimمتفاوتی‌از‌خود‌نشان‌می‌دهند.‌برای‌مثال‌
-Rimهما،‌‌ANRدر‌الیگودندروسیت‌ها‌بیان‌به‌شد ‌بالایی‌داشته‌و‌بر‌خلاف‌این‌میکرو‌412-Rimو‌
بیان‌بسیار‌کمی‌از‌خود‌در‌الیگودندروسمیت‌هما‌‌b91-Rimو‌‌291-Rim ,29-Rim ,b181-Rim ,023












بمه‌مر لمه‌الیگودندروسمیت‌اولیمه‌‌)-ClaG /+5B2A( CPOکننده‌مهم‌در‌تممایز‌سملولی‌از‌مر لمه‌
ول‌های‌شوان‌بیان‌می‌را‌که‌توسط‌سل‌22PMP1بیان‌‌9-Rim)‌محسوب‌می‌شود.‌+ClaG /+5B2A(
شود‌و‌به‌عنوان‌فاکتوری‌در‌تشکیل‌میلین‌به‌شمار‌می‌رود،‌کاهش‌ممی‌دهمد.‌هممین‌نتمایج‌نشمان‌
 .‌)1102 .la te llA ,atpuG(در‌مرا ل‌اولیه‌الیگودندروسیتی‌است‌‌ANRدهنده‌نقش‌این‌میکرو‌
در‌مرا ل‌مختلف‌تمایز‌سلول‌های‌بنیادی،‌در‌مطالعا ‌ارزیمابی‌شمده‌انمد.‌‌ANRimپروفایلینگ‌
در‌مر له‌اولیه‌و‌میمانی‌‌ 412-Rim،‌‌CPOی‌و‌نهایی‌در‌مرا ل‌اولیه،‌میان‌541-Rimو‌‌ a991-RiM
 ,nezteL(بیان‌بالایی‌دارند‌‌CPOدر‌مر له‌پیش‌ساز‌گلیالی‌و‌اولیه‌‌3811-Rimو‌‌481-Rimو‌‌CPO




به سمت  sllec mets rotinegorp larueNمسیر تمایزی از سلول های  6-1
 های الیگودندروسیت سلول
سلول‌های‌بنیادی‌عصبی‌قابلیت‌تبدیل‌به‌سه‌دسته‌اصملی‌سملول‌همای‌نمورونی،‌آستروسمیتی‌و‌






 .la te eH ,oahZ ,0102 .la te uiL ,nezteL(آستروسیتی‌و‌الیگودندروسیتی‌تمایز‌می‌یابنمد‌
 ‌)0102
ابتمدا‌ب مه‌سملول‌همای‌پمیش‌سماز‌ sCSPNدر‌مسمیر‌تممایزی‌الیگودندروسمیتی،‌سملول‌همای‌
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این‌سلول‌ها‌به‌میزان‌بالایی‌تکثیر‌می‌یابنمد،‌متحرکنمد‌و‌‌.)3991 .la te notgnirraW ,reffiefP(‌می‌شوند
 .la te oahZ ,miS(و‌غیره‌را‌بیان‌می‌کنند‌‌5B2Aکه‌به‌میزان‌زیادی‌مارکرهای‌‌دوقطبی‌هستند
بیان‌این‌فاکتورها‌‌.)4002 .la te cizdaH ,ebanataW ,4002 .la te oahZ ,ycnaF ,2002
و‌غیره‌تنظیم‌ممی‌شمود.‌‌2gilOو1gilOها‌توسط‌فاکتورهای‌رونویسی‌CPOو‌هم‌چنین‌ویژگی‌های‌
ها‌در‌روند‌تمایز‌الیگودندروسیتی‌بمه‌فاکتورهمایی‌نظیمر‌CPOهم‌چنین‌مطالعا ‌نشان‌می‌دهند‌که‌
 te hcroT ,cisoT(نیز‌پاسخ‌می‌دهند‌‌1-)FGI(rotcaf htworg ekil-nilusnIو‌)3T(enomroh dioryhT
‌.)4002 .la te cizdaH ,ebanataW ,3002 .la te nosloJ ,senoJ ,2991 .la
-xeS ,2gilO ,1gilOها‌به‌عملکمرد‌CPOعلاوه‌بر‌این‌نتایج،‌این‌تحقیقا ‌نشان‌داده‌اند‌که‌تمایز
و‌غیره‌نیماز‌دارد؛‌چمرا‌کمه‌ایمن‌فاکتورهما‌بما‌‌6.2XKN ,2.2XKN ,01-)xoS(xob-Y gninimreted
ه‌و‌بنمابراین‌سمبب‌رونویسمی‌و‌بیمان‌از‌ایمن‌ژن‌ممی‌شموند‌پروموتر‌ژن‌های‌میلین‌بر‌هم‌کنش‌داد
‌.)7002 .la te ettecuoD ,yalociN(
در‌تحقیقا ‌انجام‌شده‌بر‌روی‌روند‌تمایز‌سلول‌ها،‌از‌مارکرهای‌سلول‌برای‌بررسی‌مسیر‌تمایز‌و‌
تشخیص‌سلول‌ها‌استفاده‌می‌کنند.‌بمه‌عنموان‌مثمال‌مطالعما ‌ژاو‌و‌همکمارانش‌نشمان‌دادنمد‌کمه‌








.‌همم‌چنمین‌)7002 .la te ebanataW ,amayuS( )4102 .la te oahZ ,uhZ(سلول‌های‌الیگودندروسیت‌می‌شمود‌
کمه‌شمناخته‌‌PAFGبه‌عنوان‌شناخته‌شده‌ترین‌مارکر‌الیگودندروسیتی،‌همانند‌مارکر‌‌3PBMمارکر‌
 .la te gneP ,ikuotlahS(شده‌ترین‌مارکر‌آستروسیتی‌است،‌در‌مطالعا ‌مختلف‌به‌کار‌گرفته‌می‌شمود‌
های‌جدا‌شده‌از‌ر ‌در‌محیط‌کشت‌ویژه‌به‌سلول‌همای‌الیگودندروسمیتی‌نابمالغ‌تممایز‌CPO.‌)3102
 ,azardeP(‌انجمام‌شمده‌اسمت‌‌4PLPو‌‌PBM،‌4Oیافتند‌و‌این‌تشخیص‌براساس‌مارکرهای‌سمولفاتید‌
‌.)4102 .la te rolyaT
قابلیمت‌تمرمیم‌ SMهم‌چنین‌تحقیقا ‌دیگری‌نشان‌دادند‌که‌آسیب‌های‌ایجاد‌شده‌در‌بیماری‌
مجدد‌را‌ندارند‌و‌همین‌دلیل‌سبب‌بروز‌اختلال‌در‌عملکردهای‌بیولوژیکی‌می‌شود.‌در‌این‌تحقیقا ‌
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دارا‌نبودن‌قابلیت‌ترمیم‌مجدد‌آسیب‌ها‌به‌‌)1102 ,.la te noriMضروری‌است.‌( پیش‌ساز‌آن‌ها







می‌توان‌به‌عنوان‌منبمع‌‌CSE و‌یا CSPN ,CPOبنابراین‌می‌توان‌نتیجه‌گرفت‌که‌از‌سلول‌های‌
‌استفاده‌کرد.‌SMتولیدکننده‌سلول‌های‌الیگودندروسیت‌آسیب‌دیده‌در‌سلول‌درمانی‌بیماری‌
‌
 :SMبیماری  7-1
شامل‌مغز‌سیسمتم‌عصبمی‌مرکمزی‌‌رایمج‌تریمن‌بیماری‌خود‌ایمن )‌SM( مولتیپمل‌اسمکلروزیس
 ,okcyM ,2102 llewgniK( اسمت‌کمه‌بما‌التهماب‌نمورون‌هما‌و‌تخریمب‌میلیممن‌همممراه‌اسممت‌ و‌نخاس
،‌‌1خمود‌فعمال‌خماص‌)+4DC(T در‌ایمن‌بیماری‌دسمته‌ای‌از‌سملول‌همای‌.)5102 .la te akswelahciC
موجممب‌‌2مغمزی‌‌-خمونی‌‌پممس‌از‌عبممور‌از‌سممد‌‌وند‌وسیسمتم‌ایمنمی‌محیطمی‌فعمال‌ممی‌شمدر‌
 dna repsaK(‌تخریمب‌غلاف‌میلیمن‌و‌در‌نتیجمه‌اختلال‌در‌فرآینمد‌انتقمال‌پیمام‌عصمبی‌ممی‌شمموند‌
در‌سمنین‌جوانمی‌و‌میان‌سمالی‌‌لاایمن‌بیماری‌معممو‌.)1102 .la te inamlaS ,inierhaB ,0102 rekameohS
‌بروز‌می‌کند.‌
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 ,7002 .la te rafidametE ,aintadaaS ,2002 .la te uigtoS ,ittailguP( دارد‌بالایی‌شیوس‌کانادا‌جنوب‌و‌آمریکا‌شمال








د‌نمما‌مطالعا ‌مختلمف‌نشمان‌ممی‌دهمم‌مشمخص‌نشمده‌اسمت‌ا SM یماراگرچمه‌علمت‌دقیق‌بی
 و‌عواممل‌محیطمی‌بما‌یکدیگمر‌در‌بیمماری‌زایممی‌‌ ALH(نموس‌گیرنده‌(برهمکنمش‌عواممل‌ژنتیکمی
 ,1102 .la te inamlaS ,inierhaB ,0102 dakkA dna najffoH(نمد‌دار نقمش‌ SM






 dna hoH(2دو‌بینممی‌‌)‌4‌‌‌‌‌1رزوال‌بینایممی‌مونوکممولا‌ )3اختلال‌در‌سیسمتم‌ سممی‌‌)2‌)و‌یما‌پاهما
ئمم‌ممی‌توانند‌بمه‌لا.‌همر‌یمک‌از‌ع3هنگمی‌ رکتمیاناهم)‌6بمی‌ثباتمی‌در‌راه‌رفتن‌‌)5‌)4102 essieB
ولوژی‌تصویممر‌نتشمخیص‌کلینیکمی‌می‌توانمد‌به‌وسمیله‌ی‌تک .ناگهانمی‌و‌یا‌تدریجی‌باشمندصور ‌
محممل‌(ك‌ها‌یما‌ضایعا ‌متعدد‌و‌غیمر‌متقمارن‌صمور ‌گیرد‌کمه‌پلا 4نانمس‌مغناطیسمیوبرداری‌رز
 ی‌زوم‌و‌نموا‌و‌بمه‌ویمژه‌در‌نا یه‌کورپموس‌کمالا‌‌ SNCماده‌سمفید‌‌سرتاسردر‌‌)های‌تخریب‌میلین





‌)evissergorp -yradnoceS( ثانویه‌وندهر‌پیش -2
‌ )6102 .la te ecnaV ,samlA(‌)gnittimer-gnispaleR(‌بهبود‌پذیر‌-عود‌کننده-3
‌ )gnispaler-evissergorP( وندهر‌شپی‌–عود‌کننده‌ -4
را‌نشمان‌ممی‌دهنمد؛‌الگموی‌فنوتیپمی‌بیمماری‌در‌ SM-RR درصمد‌از‌بیماران‌الگموی‌58تقریبماً
ممی‌باشمد‌کمه‌ )espaleR فماز‌عمود‌یما(ئم‌و‌بدتمر‌شمدن‌آنهما‌لااین‌ الت‌به‌صور ‌بمروز‌ناگهانی‌ع
.‌ مدود‌،‌ اصمل‌ممی‌شمود)noissimeR فماز‌بهبمودی‌یما(بمه‌دنبمال‌آن‌بهبمودی‌نسمبی‌یما‌کاممل‌




درصمد‌از‌بیماران‌دیمده‌ممی‌شممود‌و‌در‌ایممن‌ الممت‌‌5اسمت‌کمه‌ مدوداً‌در‌ SM-RPفرم‌دیگمر،‌
کمه‌در‌اداممه‌بما‌یممک‌یمما‌تعممداد‌فمت‌تدریجمی‌ناتوانمی‌را‌نشمان‌ممی‌دهنمد‌ربیماران‌از‌ابتمدا‌پیش
 .la te eeL ,kciduR ,6002 grebneskO dna resuaH ,6002 nidooG(بیشتری‌عمود‌یا‌تشمدید‌همممراه‌اسممت‌
‌نشان‌داده‌شده‌است.‌SMدوره‌های‌بالینی‌بیماری‌6-1 در‌شکل‌.)6002
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  aixatA 
4















 ,xiM ,9002 renieW(مت‌اسم‌‌2EAEبمر‌روی‌مدل‌ یوانمی‌و‌آزمایشممگاهی‌ایممن‌بیمماری،‌تر‌
را‌‌ EAEمممدل‌‌.)0102 .la te sidoM-ylleK ,nivalS ,0102 .la te rekceneiR-reyeM
و‌بمه‌وسمیله‌ایمنمی‌زایمی‌بما‌پروتئیمن‌‌ ( ‌هاا تمی‌پریم(ممی‌تموان‌در‌انمواس‌گونمه‌همای‌ یوانمی‌
ویژگمی‌هممای‌کلینیکممی،‌ EAE هما،‌ایجماد‌کمرد.‌بیماری متقا ‌پپتیمدی‌آنهمای‌میلیمن‌و‌یما‌مش
دارد‌و‌از‌ایمن‌رو‌بمه‌طممور‌‌ SMری‌اهیسمتولوژی،‌ایمونولوژیمک‌و‌ژنتیکی‌مشمابه‌و‌مشترکی‌بما‌بیم
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 .la te duoneG ,yhtrowditS( باشممد‌‌ایط‌آزمایشممگاه‌ردر‌بازسممازی‌میلیممن‌در‌شم‌‌3عممت‌رس
‌.)3102 .la te tnerO ,lissaB ,3102 .la te ueihtaM ,oicirapA ,4002





در‌میلیممن‌4 1-ogniL یمز‌ فمظ‌کمرده‌انمد؛‌بمرای‌مثمال‌مشممخص‌شممده‌اسممت‌تنظیممم‌نمیلیمن‌
در‌الیگودندروسممیت‌همما‌بیممان‌. 1-ogniL )4002 .la te duoneG ,yhtrowditS(موی‌نقمش‌دارد‌مسمازی‌ن
ایمز‌الیگودندروسمیت‌هما‌و‌در‌نتیجه‌میلمین‌مممی‌شمود‌و‌یمک‌تنظیمم‌کننمده‌منفمی‌قموی‌بمرای‌ت
موجب‌تقویت‌میلیمن‌سمازی‌در‌ممدل‌همای‌موشممی‌مممی‌ 1-ogniL سمازی‌آکسمونی‌سمت؛‌ مذف
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4




 te gnahZ ,gnahZ ,5102 thgirnE-zednanreF dna swerdnA ,5002 .la te relliM ,iM(‌وی‌ممی‌شمودمسمازی‌ن
نیمز‌گمزارش‌شممده‌ EAE هممای‌در‌بازسمازی‌میلیمن‌در‌مممدل‌ 1-ogniL بمه‌علاوه‌نقمش .)5102 .la
‌‌.)7002 .la te uH ,iM ,5002 .la te relliM ,iM( اسمت





 ,miK ,1102 .la te niJ ,rehcrA(افمزایش‌ممی‌یابمد‌‌1-xoSترتیب‌که‌ ین‌تمایز‌نورونی،‌رونویسی‌از‌ژن‌
‌ )5102 .la te miK
از‌جمله‌ژن‌های‌اصلی‌در‌مسیر‌تممایزی‌آستروسمیتی‌‌1L2lcBژن‌‌،در‌مطالعه‌لتزن‌و‌همکارانش











نویمدبخش‌‌برای‌اهداف‌درمانی،‌ANRimموضوس‌کاربرد‌واضح‌است‌که‌‌)6102naj ,retneC htlaeH sisorelcS
‌اسمتفاده‌‌لمه‌زیادی‌نیاز‌اسمت‌تما‌بمه‌مر ‌است‌اما‌هنوز‌مطالعا ‌ SM بیماری‌درمان‌در‌بهتری‌دهآین
‌‌.ی‌در‌انسان‌برسدعمل
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کننمد‌کمه‌ایمن‌‌نتایج‌این‌مطالعا ‌پیشمنهاد‌ممی‌).‌ude.tim.seneg ,5002 ,03 nuJدهند،‌شناسایی‌کند‌(‌می
‌نمه‌تواننمد‌کاربردهمای‌بیشمتری‌در‌زمی‌‌های‌زیستی‌نیز‌به‌عنوان‌اهداف‌درمانی‌جدیدی‌ممی‌‌لمولکو

























 gnahZ ;5002 ,.la te iM ;5102 ,thgirnE-zednanreF dna swerdnA(تمایز‌به‌سمت‌آستروسیت‌ها‌می‌باشند‌










در‌ 481-Rimنقمش‌‌‌تعیمین‌،  CSPNروی‌تمایز‌اولیگودندروسیتی‌سملول‌همای‌‌481-Rimبررسی‌اثر‌
بررسمی‌نقمش‌‌و‌هاا CPOبمه‌سممت‌‌زیدر‌تمما‌‌لیم‌دخ‌یمولکمول‌‌یرهایمس‌،‌تعیین CPOیها‌سلول‌زیتما


















 SM در‌بیماران‌مبتلا‌بممه‌ ANRim تما‌کنمون‌چندیمن‌مطالعمه‌بما‌همدف‌تعییمن‌پروفایمل‌بیمان
ممورد‌ارزیمابی‌‌در‌سیسمتم‌ایمنمی ANRim انجمام‌شمده‌اسمت.‌در‌اکثر‌ایمن‌مطالعا ‌پروفایمل‌بیان
ران‌اك‌همای‌فعمال‌و‌غیمر‌فعممال‌بیمم‌قرار‌گرفته‌اسمت‌و‌تنها‌در‌یمک‌مطالعمه‌پروفایمل‌بیمان‌در‌پلا
 وه‌در‌برخی‌مطالعا ‌مقایسمه‌بین‌فماز‌عمود‌و‌بهبمودی‌در‌بیمارانسمنجیده‌شمده‌اسمت.‌به‌علا ‌SM
‌ت.نیمز‌صمور ‌گرفتمه‌اسم SM-RR
ك‌هممای‌مغممزی‌فعممال‌و‌در‌پملا‌ ANRim پروفایممل‌بیانممی‌مطالعمه‌صمور ‌گرفتممه‌بممر‌روی‌
هما،‌در‌مقایسممه‌بما‌ ANRim ،‌تفماو ‌هایمی‌در‌الگموی‌بیمان‌برخمی‌ازSM یمان‌بمهغیرفعمال‌مبتلا
  ‌مختلمف‌الگموی‌بیممان‌بمه‌علاوه‌در‌مطالعما‌.)9002 .la te zlohbmurK ,reknuJ(‌نشمان‌داد‌مافراد‌سمال
نیمز‌تعییمن‌شمده‌و‌پروفایمل‌بیانمی‌متفاوتمی‌در‌مقایسممه‌ SM در‌خمون‌بیماران‌مبتلا‌بمه ANRim
 ,iugeatO ,9002 .la te regnidieL ,relleK ,9002 .la te uiL ,uD(گمزارش‌شممده‌اسممت‌‌مبمما‌افممراد‌سممال‌
 .la te nnamffoH ,grebdniL ,0102 .la te nicarreF ,sitnaS eD ,0102 .la te snriaC ,xoC ,9002 .la te iniznaraB
 ANRim نتایمج‌ اصمل‌از‌ایمن‌مطالعما ،‌تناقمض‌هایممی‌در‌الگمموی‌بیانممی‌‌البتمه‌مقایسمه .)0102
خون‌تام‌(‌یمه‌مورد‌آزمایمشاول‌یلمی‌از‌قبیمل‌ممادهنشمان‌ممی‌دهمد‌کمه‌بمه‌نظمر‌ممی‌رسمد‌بمه‌دلا
و‌یمما‌‌)کمممی‌و‌یمما‌میکروآرایممه‌هما‌ RCP ) ،‌متممد‌انممدازه‌گیممری‌)یما‌لوکوسممیت‌همما‌و‌غیممره‌
 ‌در‌همای‌درمانمی‌صمور ‌گرفتمه‌بر‌روی‌بیماران،‌باشمد.‌با‌وجمود‌تناقمض‌هما‌و‌مشممکلا‌‌کملوپروت
ن‌نتایممج‌مطالعمما ‌مختلممف،‌قابمل‌،‌همپوشمانی‌بیمSM در‌بیماران ANRim تعییمن‌الگموی‌بیانمی
هما‌در‌چندین‌مطالعمه،‌تغییمر‌بیان‌ ANRim مشماهده‌می‌شمود‌برخمیکه‌،‌توجه‌اسمت‌بمه‌طموری‌
‌یکسمانی‌را‌نشمان‌داده‌اند.‌
 توسممط‌‌9002در‌سممال‌ SM در‌بیمماران‌ ANRim نخسمتین‌مطالعمه‌بمر‌روی‌پروفایمل‌بیممان‌
صمور ‌گرفمت.‌ایمن‌مطالعمه‌نشممان‌ SM ای‌فعال‌و‌غیمر‌فعمالو‌هممکاران‌بمر‌روی‌پلاك‌ه reknuj
یممی‌دارد.‌بالا‌،‌تنظمیم‌افزایشممی‌مران‌نسمبت‌بمه‌افراد‌سمالادر‌پلاك‌همای‌فعمال‌بیم 623-Rim داد
در‌پملاك‌هممای‌ p3-a03-Rim و 926-Rim، 794-Rimهمچنیمن‌در‌ایمن‌مطالعمه‌مشمخص‌شممد‌،‌
 te zlohbmurK ,reknuJ(،‌تنظیمم‌افزایشمی‌می‌یابنمدSM مای‌فعمالدر‌پلاك‌ه a34-Rim غیمر‌فعمال‌و
‌.‌)9002 .la
در‌ ANRim و‌هممکاران‌صور ‌گرفت،‌تغییممرا ‌بیانممی‌ grebdniL دیگرکمه‌توسمط‌در‌مطالعمه
در‌مقایسمه‌بما‌ SM رابیم‌32گرفته‌شمده‌از‌خون‌ B های‌سملول‌و‌نیمز)+4DC +8DC( های‌سملول
ایممن‌مطالعمه‌نشممان‌داد،‌‌.)0102 .la te nnamffoH ,grebdniL(مورد‌بررسمی‌قممرار‌گرفممت‌‌مافراد‌سمال
،‌تنظیمم‌افزایشمی‌ممی‌یابممد‌در‌ الممی‌B های‌نیمز‌سملول‌و‌)+4DC(T‌های‌در‌سملول 794 -Rim
 همای‌‌تنظیمم‌کاهشممی‌نشممان‌مممی‌دهممد.‌بممه‌عملاوه‌در‌سمملول‌)+8DC(T ‌های‌کمه‌در‌سملول
تنظیمم‌کاهشممی‌نشممان‌دادنممد.‌نهایتمماً‌در‌ a43-Rim تنظیمم‌افزایشمی‌و a391-Rim،‌ )+4DC(T
تنظیممم‌کاهشممی‌یافتنممد.‌‌‌p3-a03-Rim و‌تنظیممم‌افزایشممی‌  926-Rim،‌)+8DC(T های‌سملول




 52DC+4DC( تنظیممی‌ T همای‌‌و‌هممکاران‌بمر‌روی‌سمملول‌ sitnas eD دیگمر‌توسمط‌مطالعمه
 صور ‌گرفت‌و‌الگموی‌بیانی‌-مل‌سمالرکنت‌ونمهمن 41و‌ SM رابیم‌21گرفته‌شده‌از‌ - )ger T hgih
 nicarreF ,sitnaS eD(‌بما‌اسمتفاده‌از‌آنالیمز‌میکروآرایمه‌هما،‌مورد‌بررسمی‌قرار‌گرفممت‌ 327 ANRim
،‌مدر‌مقایسممه‌بمما‌افممراد‌سممال‌ SM بیمماران‌ ger T در‌سملول‌همای 32 ANRim بیمان .)0102 .la te
هما‌تنظیمم‌افزایشمی‌و‌تعداد‌کمی‌ ANRimبمود.‌در‌اکثر‌مموارد‌ایمن‌برابمر‌تغییمر‌یافتمه‌‌5.1 مدوداً
،‌SMران‌ابیم ger T های‌در‌سملول 322-Rim نیز‌تنظیم‌کاهشمی‌پیدا‌کرده‌بودند.‌مطالعه‌نشمان‌داد
کممه‌پیممش‌از‌(‌ 22-Rim،a51Rimوه‌دراین‌مطالعه‌مشمخص‌شممد‌تنظیم‌افزایشمی‌می‌یابد.‌به‌علا
 a841-Rim و‌نیممز‌‌)تنظیم‌افزایشمی‌می‌یابند SM ود‌در‌پلاك‌همای‌فعالایمن‌مشمخص‌شمده‌بم
،‌SM بیمماران‌ ger T همای‌ در‌سمملول‌)‌تنظمیم‌افزایشممی‌یافتنمد‌SM که‌در‌پلاك‌همای‌غیر‌فعمال‌(
‌ .تنظیمم‌افزایشمی‌می‌یابند
و‌فمماز‌)espaler( ها‌در‌فماز‌عممود‌ ANRim دیگمر‌نشمان‌دادنمد‌الگموی‌بیانمی‌نهایتماً‌دو‌مطالعمه
 ,iugeatO ,9002 .la te uiL ,uD(،‌متفاو ‌اسمتSM-RR بیماری،‌در‌افراد‌مبتلا‌بمه  )noissimer(بهبودی
‌‌.)9002 .la te iniznaraB
ه‌ها‌در‌سرم‌و‌پلاسما،‌آن‌ها‌را‌به‌بیومارکرهای‌مهمی‌در‌مطالعا ‌تبدیل‌کرد‌ANRimبیان‌ثابت‌
 ,6281-Rim ,275-Rim ,416-Rimاست.‌در‌مطالعه‌ای‌که‌اخیراً‌انجام‌شده‌است،‌نشمان‌دادنمد‌کمه‌
کماهش‌‌9791-Rimبه‌میزان‌مشخصی‌افزایش‌بیمان‌داشمته‌انمد‌و‌‌22-Rim ,a224-Rim ,846-Rim









 .)6102 .la te uohZ ,uQ(و‌بیماری‌زایی‌ام‌اس‌می‌شود‌‌71hTسبب‌مهار‌تمایز‌سلول‌های‌‌R12
به‌صور ‌متفاوتی‌به‌درمان‌با‌‌p3-c92-Rim , p3-a92-Rimدر‌مطالعه‌دیگری‌نشان‌داده‌شد‌که‌
به‌طور‌مشخصمی‌در‌نمونمه‌همایی‌کمه‌در‌‌p5-235-Rim ,p3-c92-Rimپاسخ‌می‌دهند.‌بیان‌‌β-NFI
فاو ‌است‌و‌این‌خمود‌نشمان‌دهنمده‌مر له‌پیش‌از‌درمان‌هستند‌با‌نمونه‌های‌درمان‌شده‌کاملاً‌مت
‌ .)3102 .la te nasaralimahT ,rekceH(تأثیر‌درمان‌در‌این‌روش‌می‌باشد‌
همای‌‌انجام‌شده‌است،‌افزایش‌بیان‌آنزیم SM به‌ای‌که‌به‌تازگی‌بر‌روی‌بیماران‌مبتلا‌مطالعه‌در
انمد،‌کمه‌‌را‌گزارش‌نموده 8RCGD و reciD،‌ ahsorDها‌شامل‌ ANR دخیل‌در‌تولید‌زیستی‌میکرو
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 ,irafaJ(باشمد‌‌ممی‌ SM زایمی‌بیمماری‌‌هما‌در‌بیمماری‌ ANR این‌گزارش‌هم‌تأییدی‌بر‌نقش‌میکمرو‌















‌.)3102 .la te esehgroB ,treppatS(‌تمایزی‌الیگودندروسیتی‌مورد‌بررسی‌قرار‌گیرند
در‌رده‌همای‌سملولی‌الیگودندروسمیت‌موشممی‌ reciD ف‌آنزیممذمطالعما ‌نشمان‌ممی‌دهنمد‌ م
 وی‌ممی‌شممود؛‌ایمن‌مطالعمما ‌نشممان‌مممی‌دهنممد‌مم‌موجمب‌اختلال‌اساسمی‌در‌میلین‌سمازی‌ن
 te ralleuC ,saguD ,9002 .la te nihS ,nihS(‌موی‌نقمش‌اساسمی‌دارنمدممیلیمن‌ن‌هما‌در‌سماخت‌ANRim
بممه‌ 833-Rim و 912-Rim به‌علاوه‌در‌این‌مطالعا ‌نشمان‌داده‌شمد‌.)0102 .la te eH ,oahZ ,0102 .la
 ANRim مد‌بمه‌گونممه‌ای‌کممه‌ ممذف‌ایممن‌دو‌طمور‌مثبتمی‌در‌فرآینمد‌میلین‌سمازی‌نقمش‌دارن





‌).0102 ,.la te oahZسلول‌ها‌بهبود‌بیشتری‌می‌یابد‌(
بممه‌‌ا تممالاً‌ 833-Rim و 912-Rim مطالعمه‌ای‌کمه‌اخیمراً‌صمور ‌گرفمت‌پیشمنهاد‌ممی‌کنممد‌
همای‌‌تکثیمر‌سمملول‌‌نعممل‌ممی‌کننمد‌که‌موجب‌بمه‌تعویممق‌انمداخت‌ ‌)sekarB(ییعنوان‌ترممز‌ها
 ,0102 evaN(‌ب‌بمه‌راه‌افتمادن‌میلین‌سمازی‌ممی‌شموندپیش‌سماز‌الیگودندروسمیت‌و‌بمه‌ایمن‌ترتیم










ک‌مهارکننده‌انتخابی‌این‌مسیر‌را‌در‌روند‌و‌استفاده‌از‌ی ohR-ohR/A-)KCOR( esanik detaicossa
به‌سلول‌های‌الیگودندروسیت‌مورد‌ارزیمابی‌قمرار‌دادنمد.‌مهمار‌ایمن‌مسمیر‌‌CPOتمایز‌از‌سلول‌های‌
و‌نیز‌تولید‌‌CPOسیگنالینگ‌به‌عنوان‌یک‌القاکننده‌مسیر‌تمایزی‌الیگودندروسیتی،‌تمایز‌سلول‌های‌


















‌.‌)0102 .la te uiL ,nezteL(‌تبدیل‌و‌تمایز‌به‌سلول‌های‌مختلف‌را‌دارند
‌5002برای‌اولین‌بمار‌در‌سمال‌‌CSEبه‌طور‌کل،‌تمایز‌سلول‌های‌الیگودندروسیتی‌از‌سلول‌های‌
و‌از‌آن‌به‌بعد‌مقاله‌های‌زیادی‌روی‌نحوه‌این‌تمایز‌کار‌شد.‌‌)5002 .la te rotsiNتوسط‌نیستور‌انجام‌شد(










 yrotcafunam doog،‌)ADF( noitartsinimdA gurD dna dooF SUقواعد‌و‌قوانین‌ذکمر‌شمده‌در‌
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‌.‌)6102 .la te notsknaB ,srepyuK(سمت‌سلول‌های‌الیگودندروسیت‌مورد‌ارزیابی‌قرار‌گرفت‌
به‌عنوان‌فاکتور‌القایی‌دیگری‌در‌مسیر‌تمایزی‌الیگودندروسیتی‌شناسایی‌شمده‌اسمت.‌‌a32-Rim
که‌سبب‌دمیلینه‌شدن‌سلول‌های‌سیستم‌عصبی‌مرکزی‌می‌‌1Bبا‌اتصال‌به‌لامین‌‌ANRاین‌میکرو
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 مواد و روش ها
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 مواد مورد استفاده 1-3
 آنزیم ها 1-1-3
 RCP emit-laeRو  RCP-TR ،RCPبرای انجام  -1-1-1-3
‌satnemreFمطالعه‌از‌شرکت‌آلممانی‌‌تمامی‌آنزیم‌های‌مورد‌استفاده‌برای‌این‌آزمایش‌ها‌در‌این
‌خریداری‌و‌مصرف‌شدند.
،‌esatpircsnarT esreveR VLuM-MdicAtreveRآنمزیم‌‌،‌esaremylop AND qaTآنزیم‌
‌X2 xiM retsaM RCPq neerG RBYS amixaM
 ییدتأ و 481-Rim-itna ,1-xoS ,1-OGNIL ,1L2lcB های ژن کردن کلون برای-2-1-1-3
 وکتور در آن ورود
 ItoN آنزیم
 IohX آنزیم
 lµ /U5 ,esagiL AND 4T آنزیم
‌خریداری‌شدند.‌satnemreFتمامی‌این‌آنزیم‌ها‌نیز‌از‌شرکت‌
 محیط های کشت -1-2-3
 یمحیط کشت و ذخیره سازی باکتر -1-1-2-3




 لیمحیط کشت سلو -2-1-2-3
که‌در‌ایمن‌مطالعمه‌اسمتفاده‌شمدند‌‌T392 KEHبرای‌کشت‌سلول‌های‌‌1‌MEMDمحیط‌کشت‌
 به‌کار‌برده‌می‌شود.‌SBFهمراه‌با‌






 dimsalP dleiY-hgiH)aeroK ,ecneicsoiB CBR(کیممت‌تخلممیص‌پلاسمممید‌
‌noitcartxE
                                           
1
 muideM s’elgaE deifidoM s’occebluD 
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 سلول ها -5-1-3
 سلول های پروکاریوتی -1-1-5-3
یاختمه‌تهیمه‌ باکتری‌ها‌از‌بانک‌مرکز‌تحقیقا ‌فنماوری‌بمن‌(این‌‌iloc .Eاز‌باکتری‌‌α5HDسویه‌
‌شدند.)
 سلول های یوکاریوتی -2-1-5-3
‌یاخته‌تهیه‌شدند.) مرکز‌تحقیقا ‌فناوری‌بن(‌از‌بانک‌سلولی‌ ‌T392 KEH‌سلول‌های‌یوکاریوتی
‌(‌از‌بانک‌سلولی‌رویان‌خریداری‌شدند.) CSPNسلول‌های‌یوکاریوتی‌




 وسایل یک بار مصرف -1-7-3
)،‌llew69 ، llew 84 ،llew 42 ،‌llew 6کشت‌سملولی‌(‌‌)،‌پلیت57T ,52Tفلاسک‌کشت‌سلولی‌(
)،‌پیپمت‌lm 05،‌lm 51)،‌فمالکون‌(‌lm 5.1،‌lm 5.0،‌lm 2.0سمانتی‌متمری،‌میکروتیموب‌(‌‌01پلیمت‌
ر‌مخصموص‌فیلتراسمیون،‌سم‌‌mm2.0)،‌کاغذ‌صمافی،‌فیلتمر‌lm 5،‌lm 2،‌lm 1پاستور،‌پیپت‌مدرج‌(
‌و‌...‌سمپلر‌(زرد،‌آبی،‌کریستالی)
 ستگاه هاد -1-8-3
 -laeRو‌‌RCP tniop dnEانکوباتور،‌اتوکلاو،‌ترموسمایکلر‌‌بالا‌و‌معمولی)، دستگاه‌سانتریفوژ‌(دور
فلوئورسنت،‌یخچمال،‌ هود‌لامینار،‌میکروسکوپ‌معمولی‌و‌معکوس‌و،‌دستگاه‌بیوفتومتر،‌RCP emiT
یت،‌ترازوی‌ سماس،‌،‌‌ها ‌پلVUدستگاه‌الکتروفورز،‌لامپ‌‌تانک‌از ،درجه،‌‌-07فریزر‌معمولی‌و‌
‌و‌...‌coD-leG،‌دستگاه‌‌سانتی‌گراد‌درجه‌73بن‌ماری‌
 وکتورهای مورد استفاده -1-9-3
 )narI ,retneC hcraeseR ygolonhceT lleC metS( 481-Rim -PFGe-III ITNELp
  )ASU ,sttesuhcassaM ,egdirbmaC ,enegddA( XAPsp
  )ASU ,sttesuhcassaM ,egdirbmaC ,enegddA(G.2DMp
 دستورالعمل های عمومی 2-3
 طرز تهیه ی محلول ها و بافر ها -1-2-3






  2lCaC کلرید محلول کلسیم -2-1-2-3
‌ مل‌‌میلی‌لیتر‌آب‌مقطمر‌‌05گرم‌از‌پودر‌کلسیم‌کلرید‌در‌‌0/ 37برای‌تهیه‌محلول‌کلسیم‌کلرید‌
‌نگهداری‌شد.‌4°C شد‌و‌پس‌از‌اتوکلاو‌در‌دمای
 وتیک های آنتی بی طرز تهیه -2-2-3
 آنتی بیوتیک آمپی سیلین -1-2-2-3
تهیه‌شد.‌غلظت‌نهایی‌این‌آنتی‌بیوتیک‌در‌محیط‌‌001‌lm/gmاستوك‌این‌آنتی‌بیوتیک‌با‌غلظت‌
‌است.‌001‌lm/gμکشت‌
 کانامایسینآنتی بیوتیک  -2-2-3
تهیه‌شد.‌غلظت‌نهایی‌این‌آنتی‌بیوتیک‌در‌محمیط‌‌05‌lm/gmاستوك‌این‌آنتی‌بیوتیک‌با‌غلظت‌
‌است.‌001‌lm/gμکشت‌
 روش کار 3-3

















                                           
1
 htorb diuqiL 
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 ای پلی مراز  واکنش زنجیره -3-3-2
در‌‌AND)‌فرآیندی‌سمریع‌و‌سماده‌بمرای‌تکثیمر‌قطعمه‌ای‌از‌RCPواکنش‌زنجیره‌ای‌پلی‌مراز‌(











 )Mp01( remirP drawroF 5.0
 )Mp01( remirP esreveR 5.0
 )X01(reffuB 5.2





 emulov latoT 02
 RCPزمانی‌واکنش‌‌برنامه‌سیکل‌های‌-2-3جدول‌












 IIkcehc-ispر در وکتو 1-xoS ,1-OGNIL ,1L2lcBکلون کردن ژن  4-3-3














 F-1L2LCB-H CG TAA CAA GGG TAT CTC AAG GGA GCT CGC 35
 4.65
 GGA GAC CTG ACC GAT CTC GCC GGC GAA
 R-1L2LCB-H G AGT
 F-1xoS-H CA TTC ACG AAC CTG GAC GGA GAG CTC GCG 4.36
 4.36
 CGT GGT GAT GCT GAA TCC GCC GGC GAA
 R-1xoS-H CG ACT
 3.75
 TAC TCC CAG AAC TAC AGC GAG CTC GCG
 F-1ogniL-H TAC
 2.55
















 reffub noitagiL X01 2
‌esagiL AND 4T 2
‌O2H 6
 emulov latoT 02
 
بسیاری‌از‌وکتورهایی‌که‌به‌صور ‌طبیعی‌در‌باکتری‌ها‌وجود‌دارند‌(‌که‌α5HDکتری‌روز‌بعد‌با
‌نمودن‌مستعدتوضیح ‌داده ‌شده ‌در ‌قسمت‌) ‌با ‌روش‌کلرید ‌کلسیم ‌(از ‌این ‌سویه ‌ ذف‌شده ‌اند.
-ispو‌با‌محصول‌اتصال‌‌مستعد‌گردید‌)ترانسفورماسیون‌و)‌کلرید‌کلسیم(‌شیمیایی‌روش‌با‌باکتری
ترانسفورم ‌شد. ‌مقاومت ‌آنتی‌‌1-xoS/IIkcehc-isp ,1-OGNIL/IIkcehc-isp ,1L2lcB/IIkcehc
 اوی‌این‌آنتی‌بیوتیک‌ها،‌کشت‌‌BLمی‌باشد‌که‌در‌محیط‌جامد‌‌آمپی‌سیلینبیوتیکی‌این‌وکتور‌
‌باکتری‌ترانسفورم‌شده‌انجام‌شد.‌
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 ماوی‌آنتمی‌بیوتیمک‌مناسمب‌بما‌‌(پلیت)‌ragA BLمیکرولیتر‌از‌سوسپانسیون‌به‌محیط‌‌001 -7
 می‌دهیم.‌انتقال‌اومت‌وکتورقفاکتور‌م






 ,1L2lcB برای تأیید ورود وکتور حاوی قطعات RCPکلونی  انجام واکنش -6-3-3

















 PC-qes-isp-F GAG  CAG  TCG  ACC  TAG  AAG  GTA 16
 PC-qes-isp-R CTC  ACA  AAC  AAA  CCA  CAA  ACA  GAC 26
ونی‌هایی‌که‌باند‌مورد‌نظر‌(در‌این‌جا‌با‌توجه‌به‌پرایمرهای‌به‌کار‌گرفته‌شده‌باند‌مربموط‌بمه‌کل








 دقیقه‌سانتریفوژ‌شد.‌9به‌مد ‌‌0053‌mprدر‌میلی‌لیتر‌‌01به‌ جم‌‌کشت‌شبانه‌باکتری.1
محلمول‌میکرولیتمر‌‌002هما‌در‌‌دن‌محیط‌کشت‌بصور ‌کامل،‌رسوب‌بماکتری‌پس‌از‌خارج‌نمو.2
 سوسپانسیون‌مجدد‌ ل‌شده‌و‌به‌یک‌میکروتیوپ‌منتقل‌شد.
بر‌گردانده‌شمد‌‌ بار‌به‌آرامی‌5-01محلول‌لیزکننده‌به‌میکروتیوب‌اضافه‌شده‌و‌ میکرولیتر 002. 3
 خوبی‌مخلوط‌شود.ه‌تا‌ب
 قه‌در‌دمای‌اتاق‌قرار‌داده‌شد.دقی‌5مد ‌ داکثر‌ه‌میکروتیوب‌ب.‌4
بر‌گردانده‌‌بار‌به‌آرامی‌5-01محلول‌خنثی‌کننده‌به‌میکروتیوب‌افزوده‌شده‌و‌ میکرولیتر 004. 5
 خوبی‌مخلوط‌شود.ه‌شد‌تا‌ب
 دقیقه‌سانتریفوژ‌شد.‌5مد ‌ه‌درجه‌سانتیگراد‌ب‌52 و‌دمای‌0009‌mprدر‌.‌6
‌06مد ‌ه‌ب‌00031‌mprسپس‌در‌،‌به‌ستون‌تخلیص‌پلاسمید‌منتقل‌شده‌ امیبه‌آر‌ مایع‌رویی.‌7
 ثانیه‌سانتریفوژ‌شده‌و‌مایع‌خارج‌شده‌دور‌ریخته‌شد.‌
 سانتریفوژ‌انجام‌شد.‌‌ اضافه‌شده‌مانند‌مر له‌قبل‌بافر‌شست‌و‌شو‌  میکرولیتر‌007به‌ستون‌.‌7
 ریفوژ‌شد.سانت ‌بافردقیقه‌جهت‌خارج‌شدن‌کامل‌‌1مد ‌ه‌ستون‌ب.‌8
 04
 
سمانتریفوژ‌‌00031‌mprدقیقمه‌در‌‌1مد ‌ه‌به‌ستون‌اضافه‌شده‌و‌ب BE بافرمیکرولیتر‌‌05دار‌مق
‌.شتشد.‌پلاسمید‌تخلیص‌شده‌در‌مایع‌خارج‌شده‌قرار‌دا‌
 آگارز ژل با الکتروفورز رویآشکار سازی محصولات استخراج شده (پلاسمید)  -8-3-3
‌ ATDE ciroB sirTو‌یما‌‌)EAT(‌ATDE etatecA sirTمی‌تموان‌در‌دو‌نموس‌بمافر‌‌‌ژل‌آگارز‌را‌
)‌تهیه‌نمود.‌باید‌توجه‌نمود‌که‌ژل‌را‌با‌هر‌نوس‌بافری‌که‌تهیه‌می‌شود‌باید‌در‌همان‌نوس‌بمافر‌EBT(
درصمد‌اسمتفاده‌شمد.‌مقمدار‌ 1نیز‌الکتروفورز‌نمود.‌در‌این‌مطالعه‌با‌توجمه‌بمه‌انمدازه‌قطعما ‌از‌ژل‌
با‌ رار ‌تا‌ د‌جوشیدن،‌ ل‌شمد.‌‌‌EATمیلی‌لیتر‌از‌محلول‌‌02گرم‌از‌پودر‌آگارز‌توزین‌و‌در‌0/61
قالب‌های‌مناسمب‌کمه‌ ماوی‌شمانه‌تا‌ دی‌که‌در‌ ال‌بسته‌شدن‌باشد‌در‌پس‌از‌سرد‌شدن‌آگارز‌
 gnidaoL‌6Xمیکمرو‌لیتمر‌از‌‌2بما‌ ANDالکتروفورز‌بود‌ریخته‌شد.‌مقمادیر‌مناسمب‌از‌نمونمه‌همای‌
مخلوط‌و‌در‌هر‌چاهک‌از‌ژل‌ریخته‌شد.‌زمان‌الکتروفورز‌بمرای‌همر‌نمونمه‌بسمته‌بمه‌انمدازه‌ reffuB
از‌شناورسازی‌ژل‌در‌،‌)V‌021و‌ولتاژ‌‌X1 EAT(در‌بافر‌‌قطعا ‌متفاو ‌است.‌پس‌از‌اتمام‌الکتروفورز
یت‌خواهد‌قابل‌رو‌VUکمپلکس‌ اصل‌در‌مقابل‌نور‌‌محلول‌سایبر‌برای‌رنگ‌آمیزی‌ژل‌استفاده‌شد.
‌شود.‌ها‌عکس‌گرفته‌می قرار‌گرفته‌و‌از‌آن‌1بود.‌پس‌از‌رنگ‌آمیزی‌ژل‌ها‌در‌دستگاه‌ژل‌داك
 انجام هضم آنزیمی دوباره جهت تأیید کلونینگ  -9-3-3
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 T392 KEHکشت سلول های  01-3-3











‌iro1است‌و‌اجازه‌تکثیر‌اپی‌زومال‌پلاسمید‌ترانسمفکت‌شمده‌کمه‌محتموی‌‌negitna T egral 04VS
،‌مورفولوژی‌سلول‌های‌اپیتلیال‌را‌دارند‌و‌از‌بهترین‌T392KEHهای‌‌را‌می‌دهد.‌سلول‌،است‌04VS
‌.‌هستند‌رده‌های‌سلولی‌برای‌بیان‌ژن‌نوترکیب











به روش کلسیم  481-Rimبا وکتور حاوی  T392 KEHهای  ترانسفکت سلول -11-3-3
 جهت ساخت ویروس فسفات
ده‌استفاده‌شد.‌دلیمل‌برای‌ترانسفکت‌و‌وارد‌کردن‌وکتورهای‌کلون‌ش‌T392 KEHاز‌سلول‌های‌
‌ها‌را تی‌ترانسفکت‌آن‌ها‌و‌رشد‌سریع‌این‌سلول‌ها‌می‌باشد. استفاده‌از‌این‌سلول
بار‌فریز‌و‌بعد‌دفریز‌شمدند،‌‌یک‌پاساژ)‌03با‌تعداد‌پاساژ‌پائین‌(کمتر‌از‌‌T392 KEH ‌های سلول
کشمت‌داده‌‌57T‌سکداخل‌فلا‌ها های‌تازه‌دفریز‌شده‌استفاده‌می‌شد.‌سلول در‌واقع‌هربار‌از‌سلول
%‌رسمید‌آمماده‌08-07ها‌به‌ د‌و‌هنگامی‌که‌تراکم‌سلولنبرده‌شد01mcبعد‌داخل‌پلیت‌‌شدند.‌روز
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 .شد،‌به‌آن‌اضافه‌و‌مخلوط‌)M5.2( 2lCaCمیکرولیتر‌محلول‌‌501 در‌مر له‌بعد‌-4

































 ,)X1(AAEN ,)X1(tnemelppus-2N ,)gn02(FGFbو‌فاکتورهمای‌رشمد‌‌SBF%01














‌درجه‌سانتیگراد‌انجام‌شود.‌‌4بوده‌و‌همه‌مرا ل‌سانتریفوژ‌باید‌در‌دمای‌‌eerf esaND -esaNR
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%‌،‌001کلروفمرم،‌اتمانول‌‌، sulP-XNR )narI ,neGanniC (:مورد‌نیاز‌به‌این‌شرح‌می‌باشمد‌مواد‌









.‌داده‌شددقیقه‌بشد ‌تکان‌‌و‌یک‌اضافه‌کرده‌به‌محتویا ‌میکروتیوب‌میکرولیتر‌کلروفورم002. 3
 درجه‌سانتی‌گراد‌قرار‌داده‌شد. 4دقیقه‌در‌دمای‌ 5سپس‌
 انجام‌شد.00021 mpr دقیقه‌در 02،‌درجه‌سانتی‌گراد 4ریفوژ‌سانت.‌4
 صور ‌گرفت.‌جداسازی‌محلول‌رویی(فاز‌آبی)‌و‌انتقال‌آن‌به‌میکروتیوب‌جدید.‌5
.‌سپس‌به‌آرامی‌مخلوط‌گردید%‌سرد‌اضافه‌001هم‌ جم‌فاز‌آبی‌(محلول‌رویی)‌به‌آن‌اتانول‌.‌6




 صور ‌گرفت.‌00021‌mpr ‌ه‌دردقیق‌51،‌درجه‌سانتی‌گراد‌4سانتریفوژ‌.‌9
 .رسوب‌کرده‌خشک‌شود‌ ANRدقیقه‌باز‌ماند‌تا‌01و‌درب‌لوله‌‌ه‌شدمحلول‌رویی‌دور‌ریخت.‌01




 استخراج شده ANRکنترل کیفیت  -1-51-3-3
کمه‌‌%1/5استخراج‌شده‌بر‌روی‌ژل‌آگارز‌‌ ANRازمیکرولیتر‌‌5برای‌کنترل‌کیفیت‌استخراج‌ابتدا‌











  ANR lm/gµ X ضریب‌رقت‌= 062A × اندازه‌گیری‌شدهlm/gµ 04 × 
‌.آمدبدست‌‌ANRغلظت‌
 استخراج شده ANRاز روی  ANDcساخت  -61-3-3
‌انجام‌شد:به‌شرح‌زیر‌‌ANDcساخت‌مرا ل‌
میکرولیتمر‌از‌‌1/5جداگانمه،‌بما‌‌میکرولیتمر‌‌002تخلیص‌شده‌در‌دو‌لولمه‌‌ANRمیکروگرم‌از‌‌1. 1




















 برای بررسی بیان ژن ها RCP emit laeRانجام واکنش  71-3-3
اسمتفاده‌‌1بمه‌صمور ‌نسمبی‌‌RCP emiT-laeRهای‌هدف‌از‌سیستم‌ جهت‌بررسی‌کمی‌بیان‌ژن
‌ها‌استفاده‌شد. ژن‌RCP emiT-laeRعنوان‌ژن‌رفرانس‌برای‌نرمال‌کردن‌نتایج‌ه‌ب‌M2βشد.‌از‌ژن‌
‌انجام‌شد.‌اول‌زیرطبق‌جد‌RCP emiT-laeRواکنش‌
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 RBYS amixaM X2(xiM retsaM
 ,xiM retsaM RCPq neerG
‌)satnemreF
‌)lomp01( remirP drawroF 0.5
‌)lomp01( remirP esreveR‌0.5
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مورد  ANDغلظت 
 استفاده
مقدار محیط مورد 
 نیاز













































 1L2lcB Lµ4.0 gn001 Lµ52 gn001 00051 Lµ 05
 1-OGNIL Lµ 4.0 gn001 Lµ52 gn001 00051 Lµ 05
 1-xoS Lµ 4.0 gn001 Lµ52 gn001 00051 Lµ 05
‌




















، SBPبار‌شست‌و‌شو‌بما‌2شست‌وشو‌داده‌و‌پس‌از‌‌ %4.0 001X-notirTسلول‌ها‌را‌با‌دقیقه‌ 01-5
مرا ل‌بعدی‌را‌تکرار‌می‌کنیم.‌بعد‌از‌قرار‌گرفتن‌سلول‌ها‌به‌ممد ‌یمک‌شمبانه‌روز‌در‌آنتمی‌بمادی‌
دقیقمه‌ 5ر‌و‌همر‌بما‌ بار3 %1.0neewTشست‌و‌شو‌می‌دهیم.‌سپس‌با‌‌SBPبار‌با‌2اولیه،‌سلول‌ها‌را‌
در‌دممای‌ %1ASBدقیقمه‌بما‌ 03شست‌و‌شو‌می‌دهیم.‌پس‌از‌شست‌و‌شو،‌سلول‌ها‌را‌برای‌ممد ‌
روی‌سلول‌ها‌ریخته‌و‌‌0001:1پس‌از‌انکوباسیون،‌آنتی‌بادی‌ثانویه‌را‌با‌غلظت‌اتاق‌انکوبه‌می‌کنیم.‌
محلمول‌‌وشسمت‌و‌شمو‌داده‌ SBPیک‌ساعت‌در‌انکوباتور‌قمرار‌ممی‌دهمیم.‌سمپس‌سملول‌هما‌را‌بما‌



















‌FDVP‌یما‌‌تروسلولزنی‌کاغذ‌به‌ژل‌از‌شده‌الکتروفورز‌های پروتئین‌بلاتینگ‌مر له‌در‌شود.تعیین ‌می
‌الکتروفمورز‌‌در‌.گیرنمد‌ می‌قرار‌شناسایی‌مورد‌اختصاصی‌بادی آنتی‌از‌استفاده‌با‌سپس‌و‌شده‌منتقل
‌از‌هما‌ پروتئین‌عبور‌با‌همزمان)‌SDS  ضور‌در‌مثال‌عنوان‌به(‌کننده‌دناتوره‌شرایط‌تحت‌بعدی‌یک
                                           
1





‌از‌مولکمولی‌‌سمایز‌‌براسماس‌‌هما‌ ینپروتئ‌،(+)‌آند‌الکترود‌سمت‌به‌آمید آکریل پلی‌ژل‌ماتریکس‌میان
‌بخمش‌‌شمامل‌‌کمه‌‌قسممتی‌‌دو‌صمور ‌‌به‌تکنیک‌این‌در‌استفاده‌مورد‌ژل.‌شوند می‌تفکیک‌یکدیگر
‌قرار leG gnikcatS بخش‌آن‌روی‌بر‌و‌است leG gninnuR/gnitarapeS/gnivloseR نام‌به‌ژل‌اصلی
‌.شوند می‌ مایت‌الکتروفورز‌دستگاه‌در‌ای شیشه‌صفحا ‌توسط‌مجموعه‌این‌که‌گیرد می
‌صمور ‌‌بمه‌‌تکنیمک‌‌ایمن‌‌در‌اسمتفاده‌‌ممورد‌‌پروتئینی‌های نمونهبرای‌انجام‌آزمایش‌باید‌در‌ابتدا‌
‌ا یماء‌‌منظمور‌‌بمه‌.‌گیمرد‌ ممی‌‌صمور ‌‌SDS‌ ضور‌در‌ها‌آن‌جوشاندن‌با‌عمل‌این‌که‌درآیند‌محلول
‌کننمده‌‌ا یماء‌‌بما ‌ترکی‌از‌معمولاً‌ها‌آن‌سازی محلول‌به‌کمک‌و‌ها پروتئین‌در‌موجود‌S-S‌باندهای
‌ممورد‌‌ژل‌سمایز‌‌بررسی،‌مورد‌های نمونه‌تعداد‌براساس‌ابتدا‌.شود می‌استفاده‌نیز‌EM-2/TTD‌نظیر
‌نمونمه،‌‌ جمم‌‌براسماس‌.‌کنمیم‌ ممی‌‌انتخاب‌را‌نمونه‌ جم‌با‌مناسب‌ای شیشه‌های پلیت‌سپس‌نظر،
‌پمروتئین‌‌ جمم‌‌چمه‌‌همر‌‌که‌دارد،‌وجود‌متری میلی‌5.1‌و‌1‌،57.0‌های اندازه‌با‌هایی etalP recapS
 trohS نمام‌‌به‌دیگری‌شیشه.‌کنیم می‌استفاده)‌متر‌میلی5.1(‌بزرگتر‌اندازه‌از‌باشیم‌داشته‌بیشتری









  leg gnikcatSبعد‌و‌کرده‌خشک‌کاملا‌کن‌خشک‌کاغذ‌با‌سپس.‌شوییم می‌کامل‌طوره‌ب‌ 8.8=Hp
‌لیتمری‌ میلمی‌‌51‌فمالکون‌‌لولمه‌‌یمک‌‌در‌مربوطه‌جدول‌مطابق%‌5‌غلظت‌و‌نیاز‌مورد‌ جم‌براساس‌را
 ممی‌‌ای شیشمه‌‌یها پلیت‌بالایی‌لبه‌نزدیکی‌تا leg gnivloseR روی‌و‌کرده‌آماده‌قبل‌روش‌همانند
‌.ریزیم
‌و‌منافذ‌تمامی‌ژل‌که‌ای گونه‌به‌کنیم می‌فرو leg gnikcatS محلول‌در‌آرامی‌به‌را‌شانه‌بلافاصله
‌یا‌ها‌چاهک‌زیر‌هوایی‌ باب‌گونه‌هیچ‌تا‌کنیم می‌دقت‌ضمناً.‌کند‌پر‌را‌شانه‌بین‌و‌اطراف‌فضاهای




‌ آوریم. می‌بیرون‌ژل‌داخل‌از‌را‌شانه‌چاهک،‌های دیواره‌به‌زدن‌آسیب
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‌لولمه‌‌یک‌در‌  X5 reffub elpmasبا‌1:4‌نسبت‌به‌را‌ها‌آن‌پروتئینی،‌های نمونه‌کردن آماده‌برای
‌در‌شمود‌‌دقمت‌.‌(جوشانیم می‌قهدقی‌01-5‌مد ‌به‌درجه‌001‌دمای‌در‌و‌نموده‌مخلوط‌1/5‌اپندورف
 SDS ننممود‌‌اضمافه‌‌از‌بعمد‌‌و‌قبل‌کننده،‌لیز‌بافر‌در‌پروتئاز‌های کننده‌مهار‌از‌استفاده‌عدم‌صور 







‌بمه‌‌بعمد‌.‌کنمیم‌ ممی‌‌خشک‌و‌شسته‌خوبیه ‌ب‌و‌کرده‌باز‌را‌ای شیشه‌های پلیت‌کرده،‌قطع‌را‌جریان
‌کممک‌‌بما‌‌یمز‌ن‌را‌leg gnikcatS‌قسممت‌‌و‌کمرده‌‌جمدا‌‌همم‌‌از‌recaps‌از‌استفاده‌با‌را‌ها شیشه‌آرامی
‌.بریم می‌recaps
.‌بمریم‌ ممی‌‌هما‌ ژل‌انمدازه‌‌به‌را FDVP یا‌نیتروسلولز‌کاغذ‌کرده،‌پر‌X1‌انتقال‌بافر‌از‌را‌ژل‌سینی
‌آب‌با‌بعد‌گذاشته%‌001‌متانول‌در‌ثانیه‌چند‌را آن‌ابتدا‌است،‌هیدروفوب‌خیلی‌چون  FDVP  کاغذ





















ساعت‌در‌دمای‌اتماق‌بمر‌روی‌‌2را‌به‌مد ‌ سپس‌آن‌.را‌بپوشاند می‌ریزیم‌تا‌کاملاً‌آن‌‌gnikcolB
‌کنیم.‌شیکر‌انکوبه‌می






















دقیقمه‌در‌محلمول‌‌2دقیقه‌در‌آب،‌بمه‌ممد ‌‌1و‌پس‌از‌شستشو‌دادن‌به‌مد ‌ اصل‌را‌ظاهر‌شود‌
  دهیم.دقیقه‌شستشو‌می‌1فیکساتور‌ثابت‌کرده‌سپس‌به‌مد ‌





































 نتایج مربوط به تهیه سازه مورد نیاز برای انجام پروژه -1-4









‌481-Rim-IIIitneLp،‌چاهک‌دوم‌پلاسمید‌noRoiBه از شرکت خریداری شد bk1چاهک‌اول‌نردبان‌ژنی‌‌-1-4شکل
 
 ,2XAPspبا استفاده از پلاسمیدهای  T392 KEHنتایج ترانسفکت سلول های  -2-4
 با روش کلسیم فسفات ,481-Rim-IIIitneLp G2DMp
ایمن‌وکتمور‌را‌بمه‌هممراه‌دو‌پلاسممید‌دیگمر،‌‌481-Rim-IIIitneLpجهت‌بررسی‌عملکرد‌وکتمور‌












 و‌پلاسممید‌باشمد‌بموده‌کمه‌تولیمد‌کننمده‌پمروتئین‌همای‌سیتوپلاسممی‌ویمروس‌ممی‌‌ gag ماوی‌
-IIIitneLpن‌می‌کند.‌می‌باشد‌که‌پروتئین‌های‌پوششی‌ویروس‌را‌بیا‌G-VSV اوی‌ژن‌G2DMp
می‌باشد‌که‌در‌این‌پروژه‌مورد‌بررسی‌قرار‌می‌گیرد.‌این‌سه‌وکتور‌با‌‌481-Rimنیز‌ اوی‌‌481-Rim














































-Rimجهت بیان ژن  llec mets rotinegorp larueNنتایج ترانسداکت سلول های  4-4





















































دو‌برابر‌می‌شود.‌پس‌از‌‌RCPدر‌ الت‌ایده‌آل‌که‌پرایمر‌کارایی‌بهینه‌دارد‌در‌هر‌مر له‌محصولا ‌
از‌نمودارهمای‌فلورسنسمی‌بیمانگر‌تعیین‌خط‌آستانه‌مؤلفه‌طول‌محل‌برخورد‌این‌خط‌بما‌همر‌کمدام‌
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 روی نمونه های ترانسداکت شده CCIنتیجه آنالیز -6-4
 کسفمی‌4 6,5,خانمه‌در‌روزهمای‌4،‌ابتدا‌سلول‌هما‌روی‌پلیمت‌CCIدر‌بررسی‌انجام‌شده‌در‌روش‌
مواد‌و‌روش‌ها‌انجمام‌شمد.‌سمپس‌  6-3 شدند.‌مرا ل‌فیکس‌سلولی‌طبق‌روش‌ذکر‌شده‌در‌بخش
سلول‌های‌فیکس‌شده،‌زیر‌میکروسکوپ‌نوری‌مشاهده‌شدند‌و‌با‌مقایسمه‌سملول‌همای‌ترانسمداکت‌

















































 نتایج مربوط به تهیه سازه مورد نیاز برای انجام پروژه -8-4
 IIkcehc-ispنتیجه استخراج پلاسمید -1-8-4
برای‌انجمام‌ایمن‌پمروژه‌و‌که‌طبق‌نکا ‌ذکر‌شده‌در‌بخش‌مواد‌و‌روش‌ها‌‌IIkcehc-ispپلاسمید‌




























































-ispبعد از ترانسفورماسیون وکتورکلون شده  RCPنتیجه کلونی  4-8-4









































نتیجه هضم آنزیمی روی پلاسمیدهای استخراج شده برای تأیید وجود ژن مورد  -5-8-4
 نظر
















-ispبا استفاده از پلاسمید  T392 KEHت سلول های نتایج ترانسفک -9-4









ممی‌‌‌‌1-xoS ,1-OGNIL ,1L2lcBجریان‌این‌پروژه‌ساخته‌شده‌اند‌و‌ ماوی‌ژن‌همای‌کمد‌کننمده‌
باشند.‌در‌گروه‌کنترل‌عمل‌ترانسفکت‌با‌استفاده‌از‌لیپوفکتامین‌صور ‌می‌پذیرد‌و‌هیچ‌وکتوری‌بمه‌
‌افزوده‌نمی‌گردد.‌T392 KEHمحیط‌کشت‌سلول‌های‌























-KEHروی سلول 1-xoS ,1-OGNIL ,1L2lcBنتایج لوسیفراز ژن های  -01-4
  392T















‌1-xoSو 1-OGNIL ، 1L2lcBبررسی‌نتایج‌لوسیفراز‌روی‌ژن‌‌23-4شکل‌
‌
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از‌‌ oviv niداشته‌را‌در‌ المت‌‌ortiv niهمان‌تأثیری‌که‌در‌ الت‌‌481-Rimنشان‌داده‌شد‌که‌
ها‌می‌شود.‌قابمل‌ذکمر‌‌CSPNخود‌نشان‌می‌دهد‌و‌سبب‌القای‌مسیر‌تمایزی‌الیگودندروسیتی‌در‌
غز‌موش‌در‌نا یه‌ویژه‌ای‌از‌مغز‌که‌این‌دسته‌از‌سلول‌هما‌ ضمور‌دارنمد،‌یعنمی‌است‌که‌تزریق‌به‌م
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Multiple sclerosis (MS) is a chronic, inflammatory disease of the central 
nervous system (CNS). It causes damage to oligodendrocytes and axons in 
the CNS. Definite causes of MS have not been recognized yet. As 
oligodendrocyte precursor cells (OPCs) can be detected in MS lesions, it is 
plausible that the endogenous repair mechanisms that normally respond to 
myelin damage become defective throughout the course of disease. One 
suggested way of compensating this deficiency is to use iPSC-derived 
OPCs, which were shown to successfully remyelinate. Because of the low 
efficiency and long differentiation interval of using OPCs to generate 
oligodendrocytes, scientists became interested in molecular driving factors 
such as microRNAs, which are small noncoding RNAs that play important 
regulatory roles in various cellular processes by cleavage or translational 
inhibition of their target mRNAs. In this study, we recruited the lentiviral 
based overexpression of miR-184 to enhance the differentiating process of 
human neural progenitor stem cells (hNPSCs) to oligodendrocytes. QRT-
PCR results showed the down regulation of target genes including Bcl2L1, 
LINGO1 and Sox1 and also up regulation of oligodendrocyte specific 
genes such as Olig2 and MBP. Western blotting and immunocyto 
chemistry experiments results are also in accordance with qRT-PCR 
results. In conclusion, we could confirm the enhancer role of miR-184 in 
inducing the differentiation of hNPSCs to oligodendrocytes, both from 
efficiency and temporal point of view. Currently, in vivo studies are under 
operation which hopefully confirm our in vitro studies. 
Key words: MS, microRNA, Human Neural Progenitor Stem Cells, 
Oligodendrocytes, Central Nervous System, Differentiation, Transduction, 
Lentivirus packaging 
 
 
 
